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(54) Title: MET HOD FOR PRODUCING 4.6-DICHLORO-5-FLUO ROPYRIMIDINE 
^ (54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNO VON 4.6-DICHLOR-5-FLUORPYRIMIDIN 
Q (57) Abstract: The invention relates to a method for producing 4,6-dichloro-5-fluoropyriniidine. 
^ (57) Zusammenfessung: Die Erfindung betriffi ein Verfahren zur Herstellung von 4.6-Dichlor-5-fluor-pyrimidin. 
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.1. tiliMareTypTs :>oo£Cj8^ 



Vftrfflhren zar 



«.^t«n«ngvon4 6 nirhlor-S-flnorpyrimidin. 



^ . u .in neues Verfahren zur Herstellung von 4,6-Dichlor-5-fluor- 
Die Erfindung betnfltl ein neues veri«uucu 

5 pyrimidin. 
kann. 

Ein V^fahren ^ He^tellung von 4.6-Dichlo.5-fluor-pyrin>idin ist bereiU in 
EP-A-1 077 210 beschrieben. 

I. dies™. Ve^taen «ird 4.6«oxy-5«yrin.din "der dessen 

nut CMox in Gegenwart von Phospho«ricUorid umgesetzt Aus dem dab. entste 
nutcmoim g 4„,p„,dukt4 6-Diliydioxy-5-fluor-pyrinndinvon 

henden Reakdonsgemisch mrf das ProdiiK 4,0 u y a 7„riiekfuh- 
Pbosphoroxycblorid abge«nnt NachteiHg bei dies«n Ve^en >st d.e Z™^.«^ 
™>g von PbospboroKycblorid dn»b cine anf^endige DestiUanon sov„e d.e lange 
20 Reaktionsdauer. 

^ 1 -A Vi-rfahren zuT Chlorierung von Hydxoxy- 
Aus dem Stand der Technik sind Vertabren zur & , . . ^ 

. ^JZenbe.ann..IndiesenVerfa.enw^»unsubsti«.o^od.sub^t.e^ 

^yxin^dine n.t CMo. .nd Pbospbo^oHoHd ode. Pbospbo^x^^^^^ 
■ ,5 Z ZIe»den Cblor-substituiexten Pvri^dinen un^gesetzt (vgi. z.B. 
DE-Al-196 42533, DE-Al-195 242 83). 

Pie Vcwendnng von Phosgen als mo.en.gs.agen. ^ 

substi— Pyrimidinen aus Hydroxy-substi^erten Pynnudmen .s. dagegen 

30 auBergewShnlich. 
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Bin Vcrfihren zur HersteUung von 4.6-Diohlprpyrinudm, das in mcht sub- 

stituiert is^ WW in WO 95/29166 beschrieben. Bd diesem V«6hrea 4.6- 
Dihydroxypyrimidin mit Phosgen in Gegenwart einer Base und gegebenen&Us m 
Gegenwart eines LSsun^ttels umgesetzt. 

Hn weiteres VerBteen zor HersteUung von »nsubstituierte» 4,6-Diohlo,pyrinudin 
^ in WO 02/00628 beschrieben. In diesem Verfehren wird 4.6-Dihydroxy- 
pyrtoidin mit Phosgen in Gegenwart eines qnartiWn Ammoniumsalzes oder 
quartSien Phosphoniumsalzes als Katalysator mit Phosgen mngesetzt. 

Aus WO 00/46212 ist ein Verfahren zur HersteUung von in 2-SteUung sub- 
stituiertem 4.Chlorpyrimidin bekannt. Bei diesem Verfehren wird ein in 2-Stell,mg 
^stituiertes 4.Hydroxypyrimidin mit Phosgen in Gegenwart eines Phosphans oder 
Phosphanoxids als Katalysator und gegebenenfaUs eines Phasentransferlcat^ysators 

15 umgesetzt. 

I, diesen verfahren werden als Ausgangsverbindungen entweder unsubstituierte oder 
in 2-Stellung substituierte Hydroxypyrimidine verwendet 

Nur in FR.A-1310810 wird ein Verfitoe- oftenbart. welches die Cblorierung von in 
5-Stellung durch Aryl- oder Alkyl-substituierten Hydroxypyrimidinen mit Phosgen 
enncglich. Beispielhaft wird die Umsetzung von 5-Phenyl-4.6-dihydroxypyrimidm 
in .-Dichlorbenzol als Wsungsmittel und Dimethylformamid als KatalysaBr zu 
5-Phenyl-4.6-dicMorypyrimidin besehrieben. NachteiUg bei die^m Verfthren rst, 
aass Phosgen mit Dimethylformamid ein krebserregendes Zwischenprodulct btldet 

Es ist kein Verfthren bekamrt, das die Chlorierung von in S-SteUung Halogen- 
substituierten Hydroxypyrimidinen mit Phosgen erlaubt. 

Aufgabe der vorUegendenErfindung war es nun. ein Verfahren zur HersteUung von 
4,6-Dlchlor.5-fluor.pyrimidin bereitzusteUen. das die DarsteUung in groBtech- 
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X u hftherer Reinheit imd kiirzeren 

Phosphoroxychloridveraiiedenwerden. • 

4; «^pn dass man das 5-Fluor-substituierte 4,6- 
Es wurde nun iiberraschenderweise gefimden, dass man oas 

Dichlorpyrimidin der Formel 




(I) 



10 



erhalt, wennman 

■ -A- Formel OD Oder dessenAlkaHsalz 
4,6- Diliydroxy-5-fluor.pynmidin der Formel (U) 




(ID 



15 



T-- „cm4ttPls aeaebenenfalls in Gegenwart ernes 
Katalysators und gegebenenfalls m Gegenw 



umsetzt. 



Die Umsetzung kairn Ijeispielsweise m ^ 
Dichloreto als L8s«ngsmittel durchgefUhltwerfen. 

u „^d. dass bei DurdrfiJhrm* des erfindungsgemaBen 
Es ist besondeis Ubeitaschend. dass bei fta„-pyriinidin audh 

Verfihrens in Nitxobenzol als Uisungsnuttels 4,6-D.chlor-5-fluor pynnn 
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ohne Zusate ernes Katalysators b^w. Ka.alysatotsfl>hasenWe*atelysators erhalto 
werfen karn. In einer bevo^gten Variaate ™d daher die UmBetzaag in Nitro- 
benzol als LSsungsmittel durcligefuhrt. 

5 In einer besonders bevorzugten Variante wird die Umsetzung in Gegenwart von 
Nittobenzol ala USsungsmlttel md in Gegenwt von 4.DimethyIaminopyndm 

(DMAP) als einzigem Katalysator dwohgefUhrt 

Bin deumcher VorteU des erfindungsgemSflen Verfahrens Uegt darin, dass 4,6- 
10 Diohlor-5-£luor-pyrimidin im Yergleich zu dem einzig» bekam.ten HersteUungs- 
verfehren (vgl. BP-A-1 077 210 ) in wesentUch hBheren Ausbeuten erhalten v«rd. 

En weiterer VoiteU ist, dass der AnteU an Nebenprodnkten sdir gering ist. 

15 Bei der ProdnlctisoUerung ist es ein deutUoher VorteU. dass bei der DuxchfOhnmg des 
Verfehrens in Nitrobenzol als Wsungsmittel und 4-Dimethylanunopyridin (DMAP) 
als Katalysator das 4.6-Dichlor-5.fluor-pyrimidin als er^e Komponente des 
R«*,ionsgemisches abdestiUiert w^n kamr und der DestiUationss^pf aus 
Nitrobenzol. DMAP und gegebenenfells vorhandenen Nebenl^omponenten ffir erne 

20 weitere Umsetzung vriederverwendet werden Icarin. 

4,6-Dihydroxy-5-fluor-pyrimidirr der Formel (II) ist bekannt und kam, du«>h einfeche 
Verfehren hergesteUt werden (vgl. EP-A-1 079 210). 

25 Alle anderen Ausgangsverbindungen sind gSiigige Handelsprodukte Oder kbrnren 
durch einfeohe Verfehren aus diesen hergesteUt werden. 

Phosgen kann gasfiSrmig oder to gelSster Form verwendet werden. 

30 ■ AlsVerdUnnnngsmittelzurDurebfm^gdeserfindungsEem^enVerfa.em 

„en neben Nitrobenzol halogenierte Kohlenwasserstoffe wie beispielsweise Chlor- 
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benzol. DichlorW. Diohlonnethan. Cblorofonn. Tetrachlonncft^ D^chlor^ 
Oder TricUorcfl^ NMe, ™e beispiebweise Acctonitfl. Propiomtal n-Butyrc- 
„aril i.Bu.^mtril ode, BenzomttU in Betraoht Bevorzug. werden Chlorbenzol. 
Ntobenzol. Ace.om^ oder Dichlorcthan als L5sungsmi«cl verwendet Besond«s 
bevorzugt wird Nitrobenzol verwendet. 

Als Katalysatorea des erMungsgemSBcn Verfttoens konm>e. Triarylphospban- 
oxide wie beispieUweise Triphmylphospbanoxid; TrUJkylphosphanox.de w.e 
beispielsweise Tri-n-oCylphosphanoxid. Tri-n-butylphosphanoxid; Triarylpbosphane 
v«e beispielsweise Triphenylphosphan; Trudkyl-phosphane wie beispielswe.se Tn-n- 
octylphosphan; substituierte Hamstoffe wie beispielsweise Tetrabu^ttamsto^ 
Tc— ymam^off; N.N-Dim=thylfonnanud-. Oder Amine wie ^^^^^ 
Dinrettrylanunopyridin (DMAP) oder Piperidin in Bet^ Bevo^ogt wud DMAP 
verwendet 

Daa crfin^rngsgem^e Verfitoenwird gegebenenMs in Gegenwart eines geei^eten 
Phasentransferkatalysators dwchgefflhrt Hierza geheren Beispielhaft «nd vorzugs- 
weise quarare Annnoniun.- nnd Phosphoniun^ Kronenedrer, wie be.sp.e swe.se 
Dibeozo-lS-toone^. G«anidiniun.salzc. wie beispielsweise Hexaaliyl^— 
cMorid, sowie Polyethylenglykolderivate. 

Beispiele bevorzugter quartirer Ammoniun.- u,d <r.arU.er Pl.osphoniuo.-Katalysa- 
toren umfassen Verbindungen der Fonnel (HI) 
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(m). 



R3 



in v/elcher 



R R, R, und R4 unabhtogig voneinander fflr v^zweigtes oder lineares 
" Ci-Cie-Allcyl. fflr gegegenenfalls durch Nitto, Me4yl, Ett.yl. n- oder .- 
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p vl n i s- Oder t-Butyl, Methoxy, Etixoxy, Difluotmethyl, Trifluox- 
stehen, 

M ffir P Oder N steht, \md 

A<^t, Perchlorat, DWenphosphat.od«Nitrat steht 

vcrzw^gte C,-C., Kobl^ Kohleosto^tomea «ie Methyl. Efl>yl. 

geboi. KohlenwasserstofBcetten nut 1 bxs 6 1^ i.i.D»neftylefl,yl. 
IW.1 l-Mefliyleaiyl. Butyl. 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl. . 
S l.M«U 2«u.y.. 3-Me«, 

ZZZ. 1-B« 2.B« .... 
«lpropyU X.Ethyl.l-n>.». »nd lW2-me.hylp«>pyl. 

■ . ■ Trt^hutvlammoniumbronrid, -chlorid, -hytogen- 
Hierunter fallen beispxdswe.se Tetrabntylanmionx .tyarogensnlfat 
,„lfet Oder -sulfat, Methyl-trioc^lan«.onin.nbrom.d Oder ty g 

T sulfat Oder 4-Dhnethylan.ino.N-(2.efl.yl-hexyl)pyridnu.™bron.d oder 
toridC— toder-snlfat,,uar«rePbospboni..rns^ 
«^:yl-p.osp— bro^id Oder -^orid. «.P-SP— - 

bromid oder -chlorid. 

Tetramethylammoniumchlond, Tetraoctylaminom 
, ammoniumchloridCALIQUAT336). 
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Ve^taens in einem gr»Beren Bereich varUe. .erfcn. 

in einem Te^peramrWh von 40«C bis RUoHl»ssten>peratur d« jewedigen 
Mischmg.voTZUgsweiseii.einemTemp«atobereichvon60bxs 120°C. 

Das erfindungsgemSBe Vcrfeton ™d bei Normaldruck oder b=i eAShtem D^ck 
uasemna bb ,, • rvnclca, von 1 bis 4 bar, bevorzugt bei DrUcken von 

dmchgeftthrt, insbesondere bet Dnlcken von 1 ois u«, 

Nonnaldiuok bis 3 bai. 

D^hfOh^g des ^findungs^m^ Verf^ - HcrsUUung der Verb^- 
aungen de. Fo^e, (1) se.^ »an ^ Mo, der V^bindnng der Fo^d ffl) un aUge- 
Jen 2 bis 20 Mol. vor»gsweise 2 bis 10 Mol. besonde. bevorzugt 2 b. 6 Mol 
Phosgen ein. 

Zur Durcbfflhrung des erfindungsgemliflen Verfahxens ^ Herstellung der Yerbin- 
a^g de. Fonne, (D seut nu. ^ Mol de. Verbind^g de. Fonne, (H) ^ aUg^e.- 
Jo bis 30 Mol-%. vo^gsweise 0 bis 10 Mol.%. besonders bevon=ugt 0 b. 5 
Mol-% des Katalysators ein. 

D^xchfflhrung des erfindungsgem^ Ve*hrens zux He.stell«>g der Verbin- 
a„ngde.Fo™el(I)se«n»ap.M0lde.Ve.bind^de.Fonnel(I5unaH^- 
„en 0-30 Moi-%. vorzugsweise 0-10 Mol-%. besonders bevorzng. 0-5 Mol.% des 

Phasentransferkatalysators ein. 

Zu. D>>xohfflhrung des erfindungsgem^n Verfihrens gebt man in> AUg^^ 
folgtvor: 

rm wird in einem Losungsmittel, gegebenenfalls mit 
Die Verbindung der Fonnel (II) wird m emeu b ^ . :„ 

1 p« wird Phosgen eingeleitet oder gegebenenfalls in 
einem Katalysator vorgelegt. Es wnd Pftosgen g . , c^.^den 

AA\^-R eaktionsmischung zwiscben einer und 24 Stunaen 
fliissiger Form zugesetzt xmd die ReaKUonsnubuu b 

erhitzt. AnschlieBend erfolgt eine destillative Aufarbeitung. 
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Das erfindungsge^e Verfahren wird zur HersUltog v<m 4.6-Dichlor-5.fl»r. 
pyrimidin (D verw^det. da. ein «es Z«ischenprod^ die H«steUmg voa 

ScUdli»gsbd*npftngsmimln ist. Nach dem erfindungsgemafien Verfatoen ka=n 
5 Man 4.6-DicUor-5.fluor.pyrimidm mi. konstan. hohen Reiriieiten und sohr guten 

Ausbemen eAalten. Das neue Verfabxen erieiohter. daher die HersteUung von 

tekanntenmd neuen Sch&dlingsbekanqrfungsimtteln. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Erm»te™ng der Erfindung. Die Erfindung ist 

10 jedoch nicht auf die Beispiele limitiert. 
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Beispiele 



Rfeijs piele 1 bis 38 



Aii p.»..in« Vors c ^-'^ ^ Herstelluns von 



O 

11 

d^^^Cl , LOsungsmittel, A 



CI 




CI 



ggf. Katalysator, 

ggf. Phasentransfer-Katalysator 



10 



15 



In einem Dxeihalskolben mi. ROhx«. InB^ihermometer sowie einem arf -30 C 

L„ Waschtunn v«den 1.30 g (10 mmol) 4,6-Dihydroxy-5-fluorp5™udm verge- 
und gegeben^nfaUs (ggt.) Katalysator versetzt (Art ur>d Aquivalent.-. stehe 
TabeUe). Nach Zugaie von 40 g cin. 15 %igen « von Phosgen m 
U^gsnuttel (= 6 e,. Phosg^. USsung^ttel: siehc TabeUe) der Ansatz b« 
einer Badtetnperatur von 95=C (Chlorben^U Nitrobenzol) b.w. 75»C (Acetonttrd 
erhitzt und far 20 Stnndea unter Phosgenrfloldluss gerfli^ Die Ausbeute wtrd toch 
Auswaage und Oehaitsbestinnnungen der Reaktionsmischung gegen Standard (Rem- 
substanz, GC/MS sUyliert) ermittelt 
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Tabelle 1: 



Bei- 
spiel 



Losungsmittel 



1 



Chlorbenzol 



Katalysator 1 
(eq) 



Katalysator 2 
(eq) 



/ 



Chlorbenzol 



Chlorbenzol 



Chlorbenzol 



Triphenylphosphanoxid 
(0,1) 



Triphenylphosphanoxid 
(0,1) 



/ 



(n-C4H9)4NCl 
(0,1) 



Triphenylphosphanoxid 
(0,1) 



Chlorbenzol 



Chlorbenzol 



Triphenylphosphanoxid 
(0,1) 

Triphenylphosphanoxid 



(0,1) 



Chlorbenzol 



8 Chlorbenzol 



9 ^Chlorbenzol 



10 I Chlorbenzol 



11 



Chlorbenzol 



'riphenylphosphanoxid 
(0.1) 



(n-C8Hi7)4NCl 
(0,1) 



(CH3)4NC1 
(0,1) 



Aliquat 336 
(0,1) 



Triphenylphosphanoxid 
(0,1) 



/ 



Aliqviat 175 
(0,1) 



Ausbeute 
d.Th.[%] 



/ 



82 



88 



Tributylphosphanoxid 
(0,1) 



/ 



89 



78 



88 



76 



4- I 72 

Dimethylaminopyridin 

(0,1) 



4- I 74 

Dimethylaminopyridin 
(0,1) 



Tetrabutylhamstoff | 84 
(0,1) 



86 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) 



Bei- 

spiel 



LSsungsmittel 



Katalysator 1 
(eq) 



Katalysator 2 
(eq) 



12 



13 



14 



15 



16 



17 



18 



Chlorbenzol 



Chlorbenzol 



Chlorbenzol 



Trioctylphosphanoxid 
(0.1) 



Trioctylphosphanoxid 
(0,1) 



Ausbeute 
d.Th.[%] 



/ 



Aliquat: 
(0,1) 



Chlorbenzol 



Chlorbenzol 



Chlorbenzol 
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20 



21 



Chlorbenzol 



Triphenylphosphan 
(0,1) 



/ 



Triphenylpbosphanoxid 
(0,1) 



/ 



Chlorbenzol 



Chlorbenzol 



Chlorbenzol 



(n-C4H9)4NCl 
(0,1) 

N,N-Dibutylfonnamid 



(0,1) 

Tetra-n-butylhamstoff 



88 



81 



87 



62 



(0,1) 



Hamstoff 
(0,1) 



Tetra-n-methylhamstoff 
(0,1) 



Tetra-n-butylhamstoff 
(0,1) 



22 



Chlorbenzol 



Tri-n- 
octylphosphanoxid 

(0,1) 



1,3- 

Dimethylimidazolin- 

2-on(0,l) 
N-Methylpyrrolidon 

(0,1) 



91 



43 



72 



75 



52 



Tetra-n-butylhamstoff 
(0,1) 



90 
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Tabelle 1 (Fortsetzung) 



Bei- ] 
Spiel 


LSsungsmittel 


Katalysator 1 
(eq) 


Katalysator 2 A 
(eq) d 


usbeute 
Th.[%] 


1 "^"^ 


Nitrobenzol 


/ 1 

] 


4- 1 
Dimethylamiaopyridin 

(0,1) 1 


93 


25 


Nitrobenzol 


/ 


4- 

Dimethylaminopyridin 
(0,05) 


94 


26 


Nitrobenzol 


/ 


4- 

Dimethylaminopyridin 
(0,025) 1 


94 


27 


Nitrobenzol 


- 1 ■ \ 


'4- " I 
Dimethylaminopyridin 

(0,01) 


81 


28 


Nitrobenzol . 


Triphenylphosphanoxid 
(0,1) 


(n-C4H9)4NCl 


87 

88 1 


29 


Nitrobenzol 


Tri-n- 

DUtylpIlO SpnallU AJ-U 

(0,1) 


/ 




30 


Nitrobenzol 


Tri-n- 
ociy ipno spiKiuu 
(0,1) 


/ . 


90 . 


31 


Nitrobenzol 


~ Triphenylphosphanoxic 
(0,1) 


I /. 


i ^ 1 


32 


Nitrobenzol 


Tri-n- 
octylphosphanoxid 

(0,1) 


Tetramethylhamstoff 
(0,1) 


84 


33 


Nitrobenzol 


7 


Pyridin(0,l) 


79 



wo 03/106432 



13 



PCT/EP03/05778 



Tabelle 1 (Fortsetzung) 



Bei- 

spiel 


LSsungsmittel 


Katalysator 1 

(eq) 


Katalysator 2 ^ 
(eq) 


\usbeute 
i.Th.[%] 


34 


Nitrobenzol 


/ 

/ 


Imidazol 
(0,1) 


83 


35 


Acetomtnl 


i npJlcIiyipilOapilaiiUAJ.u. 

(0,1) 


(n-C4H9)4NCl 
(0.1) 


72 


36 


Acetonitrii 


Triphenylphosphanoxid 
(0,1) 


4- 

Ditnethylaminopyridin 
. (0,1) 


79 


37 


Acetonitril 


/ 


Tetra-n-butylhamstoff 
(0,1) 


55 


38 


Acetonitrii . 


/ 


Teramethylhamstoff 

(0,1) 


53 



Aii ^pn..ine Vorsc i--'^^ f«r die Herstelbmp von 4,6-Dichlor-5-fluo» 
ans 4 ,6-bihvdrnyir-5-fltto mvriinldin 



imidin 



10 



HO 




O 



OH CI CI , 1,2-Dichlorethan, A 



ggf. Katalysator, 

ggf. Phasentransfer-Katalysatcr 



In einem Dreihalskolben mit Riihrer, Innenthermometer sowie einem auf -30°C 
gekOhlten RiickflusskQhler mit aufgesetzter Gasableitungskappe und Anschluss an 
einen Waschtunn warden 6.5 g (50 nmiol) 4,6.Dihydroxy-5-fluorpyrimidin vorgelegt 
und mit Katalysator versetzt (Art und Aquivalente: siehe Tabelle). Nach Zugabe von 
175 ml l,2.Dichlorethan vsrerden 4 eq. Phosgen bei ca. 70 80°C eingeleitet und fur 
6Stunden unter Phosgennickfluss und anschHefiend fiir ca. 14 Stunden ohne 
Phosgenriickfluss (Kiihler abgeschaltet) geriihrt. Die Ausbeute wird durch Auswaage 
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und Gehaltsbestimmungen der Reaktionsmischung gegen Standard (Reinsubi 
GC/MS silyliert) ermittelt 



Tabelle 2: 



Bei- 
spiel 


Losungsmittel 


Katalysator 1 

(eq) 1 


rwaXaiysaiur . ^ 
(eq) c 


^usbeute 
i.Th.[%] 


39 ] 


L,2-Dichlorethan 


Triphenylphosphanoxid 
(0,1) 1 


/ 




40 


1,2-DichloretJian 


Triphenylphosphanoxid j 
(0,1) 


Aliquat 336 
(0,1) 




41 


1,2-Dichlorethaii 


Triphenylphosphanoxid 1 
(0,1) 1 


Tetraphenylphospho- 
niumchlorid (0,1) 


83 


42 


1,2-Dichlorethan 


Triphenylphosphanoxid 


(CH3)4NC1. 
(0,1) 


77 


43 


1,2-Dichlorethan 


Triphenylphosphanoxid 
(0,1) 


(n-C8Hi7)4NCl ■ 

1 (0,1) 


80 


44 


1,2-Dichlorethan 


Triphenylphosphanoxid 
(0,1) 


Aliquat 175 
1 (0,1) 


77 


45 


1,2-Dichlorethan 


4-- 

Dimethylaminopyridin 
0,1 


/ 


81 


46 


1,2-Dichlorethai 


1 / 


1 Tetrabutylhamstoff 
(0,1). 


44 
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WO 03/106432 Mp 

..... pi^i An fur von A 6-T>ichlor-5-fluorpYriinidm aus 4,6: 



HO^^J^OH ci-^CI . Nitrobenzol. A ^'^^iT^' 




N<s^N 4-Dimethylammopyridin (0.1 eq.) ^ 



In einem Dreihalskolben nut R«hr«. bmerthemometer so«ie einem auf -30»C 
gekOhlten RuckflussWhler mit aufgese^er Gasableitangskappe mi Anschluss an 
einen Wasohturm warden 26 g (200 mmol) 4,6-Dihy<toxy-5.fluorB™mdm m 234 g 
Nitrobenzol vorgeleg. und mit 2.4 g 4-Dimethyl3minopyridin als Katalysator ve^ 
^ AnschHeBead werden iiber 3 Stvmden 5 eq. Phosgen bei oa. 85 - 70°C em- 
geleitet und fOr 19 Stundea bei 70°C mter Phosgenruokfluss geriShrt. Vor der Auf- 
a^beitung v^d tlberscMssiges Phosgen bei abgeschaltetem Ktttler weitestgehand 
abgeleitet (Waschtorm). Das Prodnk, ™d dtKch Destination unter vermindertem 
Druck erhalten. Die Ausbente «i«l durch Auswaage nnd Gehaltsbestimmungen des 
Destillats gegen Standard (Remsubstanz, GOMS sUyUert) ermittelt und betrSgt 91 % 
d. Th.. 
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WO 03/106432 

^ 16 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Fonnel 



2. 



20 3. 




a). 



dadurch gekennzeichnet, dass man 

4,6- Dihydroxy-5-fluor-pyrimidin der Fonnel (H) oder dessen Alkalisalz 




(ID 



mit Phosgen in Gegenwart eines L5sungsmittels, gegebenenfalls in Gegen- 
wart eines Katalysators und gegebenenfalls in Gegenwart eines Phasen- 
15 transferkatalysators mnsetzt. 



Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als LQsungsmittel 
Nitrobenzol verwendet wird. 

Verfahren nach Anspruch 1 oder. 2, dadurch gekennzeichnet, dass man als 
Katalysator 4-Dimethylaminopyridua verwendet. 



4. • Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Verfahren 
ohne Katalysator und ohne Phasentransferkatalysator durchgeftihrt wird. 



25 
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5. 



6. 



7. 



8. 



Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekeimzeichnet, dass das Verfehren mit 
4-Dimethylaminopyridin als Katalysator unter Verzicht auf einen Phasen- 
transferkatalysator durchgefuhrt wird. 

Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Verfahren bei Temperaturen von 40°C bis Riickflusstemperatur der 
jeweiUgen Mischung durchgefUhrt wird. 

Verfahren nach einem der Ansprache 1 bis 6, dadurch gekermzeichneVdass 
zur HersteUung der Verbindung der Formel (1) pro Mol der Verbindung der 
Formel (H) 2 bis 20 Mol Phosgen eingesetzt werden. 

Verfahren nach einem der Anspniche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet. dass 
zur Herstellung der Verbindung der Formel (1) pro Mol der Verbindung der 
Formel (U) 0 bis 30 mol-%, des Katalysators verwendet werden. 
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